







online © ML Comm 
 
 Copyright ⓒ 2008 The Korean Neurocritical Care Society 27
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Neural stem/progenitor cells persist throughout the hippocampus and subventricular zone (SVZ) even in the adult brain. Rehabilitative 
therapy such as enriched environment (EE) and voluntary running exercise can induce neurogenesis in the neurogenic area. Neuronal 
recruitment into striatum, non-neurogenic region, from the SVZ might be also induced by EE in the living condition of huge cage, so-
cial interaction and objects such as toys, tunnels, nesting materials and running wheel. However, many researchers have shown dif-
ferent results on cell genesis and neurogenesis of the SVZ and striatum in the ischemic brain by EE and physical exercise. In addition, 
strenuous or forced rehabilitative training and early immobilization of sound upper extremity, constraint-induced therapy, can exac-
erbate ischemic brain damage during acute period. Therefore, it is necessary to find out appropriate time, duration and intensity of the 
rehabilitative therapy in order that the therapeutic strategy might be applicable for neural regeneration to various neurological diseases, 
i.e., ischemic stroke, cerebral palsy and other neurodegenerative diseases. J Neurocrit Care 2008;1:27-30 
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서     론 
 
신경 줄기세포(stem cell) 및 전구세포(progenitor cell) 
들은 태아기 뿐만 아니라 성체 포유류의 해마(hippocam-
pus) 및 뇌실하 부위(subventricular zone)에도 존재하며, 
최근 이들 세포로부터 신경 재생 및 가소성(plasticity)이 
보고되고 있다.1 이와 같이 성체 뇌신경계의 특정 부위에서 
일생 동안 새로운 신경세포 생성(neurogenesis)이 일어난
다는 사실은 향후 이를 이용한 각종 치료를 통해 한번 손상
되면 재생이 불가능하거나 극히 제한되어 있다고 알고 있
던 난치성 중추 신경계 질환을 치료할 수 있는 가능성을 제
시하였다. 특히 brain-derived neurotrophic factor(BDNF)
와 같은 신경영양 인자는 이러한 신경생성 부위로부터 신
경세포 생성을 더욱 유도하여 미약한 신경재생 능력을 활
성화 시킬 수 있다.2-5 
재활 치료 모델인 부유 환경(enriched environment)에 
의해서도 주로 BDNF, nerve growth factor(NGF) 등과 
같은 신경영양 인자 들이 발현되어 신경세포 생성 및 신경
연접 가소성(synaptic plasticity)이 유도될 수 있는데,6,7 동
물 모델에서 자발적 달리기 운동(voluntary running exer-
cise) 및 부유 환경을 통해 해마 부위 신경세포 생성이 유
의하게 증가되었고,8-10 심지어 노년기 설치류 모델에서도 
부유 환경에 의해 해마 신경세포 생성이 5배 정도 증가되
었다고 보고한 바에 의하면,11,12 재활 치료 모델인 자발 운
동 및 부유 환경은 내재성 신경 줄기/전구세포를 활성화시
킬 수 있는 방법 중의 하나로 생각된다. 
자발 운동과 부유 환경을 통해 공간 기억력 및 학습 능
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력이 향상되는 기전은 서로간에 차이가 있는데, 자발적 신
체 운동에서는 vascular endothelial growth factor(VEGF), 
insulin-like growth factor-1(IGF-1), fibroblast growth 
factor-2(FGF-2), BDNF 등에 의해 혈관 생성, 세포 증
식 및 신경세포 생성이 유도되며,13,14 부유 환경에서는 세포 
증식 보다는 신경영양 인자에 의한 신경세포 분화, 신경연
접 가소성 증가, 세포사(apoptosis) 억제 및 신생 세포의 
생존력 증가 등이 주 기전으로 보고되고 있다.15-17 
그러나 자발 운동 및 부유 환경을 포함하는 재활은 급성
기 뇌졸중 환자에게 조기 치료를 통해 보편적으로 효과가 
있다고 생각되는 바와는 달리, 실제 손상된 뇌 조직 및 세
포에 대한 영향이 현재까지도 확실하지 않은 상태이므로, 
신경집중치료 시기인 급성기 허혈성 뇌손상 동물 모델에서 
재활 치료의 득과 실을 알아보고자 한다. 
 
재활 치료 모델인 부유 환경 
 
부유 환경이란 대형 쥐 사육장(예: 86×76 cm)에 사회
적 상호 작용(social interaction)을 위해 여러 마리의 집단
(예: 12~13마리)을 다양한 장난감, 나무조각, 터널, 둥우리
(nest) 등을 배치하고 위치를 자주 변화시키며, 자발적 달
리기 운동을 위해 수레바퀴를 설치한 후 사육하는 환경이
다(Fig. 1).8 이와 같은 부유 환경은 다양한 뇌 부위에 시각, 
청각 및 체성 감각, 인지 및 운동기능 자극을 공급하므로, 
재활의학 임상 영역에서 물리치료, 작업치료, 인지치료 등
을 대변하는 재활 치료에 대한 동물 모델이다. 
기존의 보고에 의하면 부유 환경을 통해 파킨슨 병, 헌팅
톤 병, 루게릭 병, 알츠하이머 병 등의 각종 신경퇴행성 질
환과 허혈성 뇌손상과 같은 뇌혈관 질환 이외에도 간질, 다
운 증후군과 같은 각종 중추신경계 질환 동물 모델에서 뇌
신경계 가소성 및 기능 회복에 큰 효과를 유도할 수 있다.18 
한편 연구자에 따라 부유 환경 사육장 내에 수레바퀴를 
설치하지 않고, 일반적인 사육통(예: 30×18 cm)보다는 
약간 큰 사육통(예: 48×26 cm)에서 수레바퀴 1~2개를 
설치하여 자발적으로 달리기 운동을 시행하도록 유도한 자
발 운동군을 따로 구분하여, 서로 다른 기전으로 가소성이 
있음을 밝히는 연구를 진행한 경우도 있다.8 
 
정상 성체 뇌에서 재활 치료의 효과 
 
정상 성체 쥐 대상군이 부유 환경에서 양육된 경우, 대뇌 
피질의 두께 및 무게가 증가하고,19,20 신경연접 가소성이 증
대되어 신경연접 생성과 synaptophysin, postsynaptic 
density-95 등과 같은 신경연접 관련 단백질이 과표현되
며,21,22 수상돌기(dendrites)의 수, 분지, 길이 등이 증가
된다.23-25 또한 각종 신경영양 인자 및 성장 인자와 혈관
생성 인자 등이 과표현되고, 해마 부위 혈관 생성, 세포 증
식과 신경세포 생성 및 생존력이 증가되어 공간 기억력 및 
학습 능력이 향상되고 여러 행동 기능이 향상되는 소견이 
보고되고 있다.14,27 한편 최근 연구에서 해마 부위 신경세
포 생성이 공간 기억력의 향상에 반드시 필요한 것은 아니
라는 보고도 있으므로, 이에 대한 추가적인 실험이 필요한 
실정이다.28 
강제 운동(forced exercise)에서는 treadmill을 통한 
경도(예: 4∼10 m/min) 및 중등도(예: 10∼16 m/min)의 
운동이 해마 부위 신경세포 생성을 증가시키고, 공간적 기
억 능력을 향상시켰다.29,30 그러나 심한 스트레스를 유발하
는 힘든(strenuous) 운동(예: 17∼27 m/min)은 오히려 
세포사를 증가시키며 기능적 효과를 보이지 않아, 적절한 
강도의 운동이 매우 중요함을 알 수 있다.31,32 
 
허혈성 뇌손상 모델에서 재활 치료의 영향 
 
허혈성 뇌손상 동물 실험군이 부유 환경에서 양육된 경
우 뇌경색 부피의 감소,33 수상돌기의 밀도 증가,34 BDNF 
및 NGF 등의 신경영양 인자의 과표현,35,36 성상교세포와 
FIGURE 1. Environmental enrichment group was housed in the
living condition of huge cage, social interaction and objects such
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신경원 세포 비율의 정상화,37 뇌실하 부위 세포 증식 결핍
의 회복과 신경 줄기세포의 증가38 등의 효과가 있으며, 궁
극적으로 운동 및 인지 기능을 회복시키거나, 뇌손상 후 발
생하는 기능 결핍을 감소시키는 소견을 보였다.39 
허혈성 뇌손상을 받은 경우에 부유 환경 및 운동에 의한 
효과가 보편적으로 알려져 있는 해마 부위와는 달리, 뇌실
하 부위 신경세포 생성과 선조체 내로의 이주(migration)
는 연구자에 따라 보고가 다른데, Komitova 등40은 부유 환
경 하에서 뇌실하 부위 세포 증식과 이주하는 신경세포가 
증가되었으나, 자발적 달리기 운동은 이들 세포를 감소시켰
다고 보고한 반면, Nygren 등41은 오히려 부유 환경이 뇌
실하 부위 및 선조체 내 신경세포 생성을 모두 감소시켰다
고 하였다. 따라서 허혈성 뇌손상 후 뇌실하 부위 및 선조
체 내의 신경세포 생성 정도를 보다 정확히 규명하기 위한 
세포 수준(cellular level)에서의 조직학적 평가가 필요하다
고 생각된다. 
 
급성기 허혈성 뇌손상 모델에서 재활 치료 
 
신경집중치료 시기인 급성기에 재활 치료를 적용한 동물 
실험을 살펴보면, 중뇌동맥 결찰로 유발된 뇌경색 동물 모
델이 수상 24시간 후 부유 환경 하에서 자발적으로 다양한 
활동에 접하게 되었을 때, 뇌 조직의 손실 없이 기능 회복
을 호전시켰다.42,43 그러나 Risedal 등44은 허혈성 뇌손상 
쥐 모델에서 수상 후 24시간 이내의 급성기에 부유 환경 하
에서 부가적으로 조기 재활 훈련을 시행하였을 때, 초기 운
동 기능의 회복을 보임에도 불구하고 대뇌 피질의 조직 손
실이 더 증가하였고, 시상 부위 위축도 악화되었다고 보고
하였으며, 뇌경색 주변 부위 과흥분성 및 glutamate 방출 
증가 등의 가능성을 제시하였다. 또한 뇌손상 직후 급성기
에 마비측 상지 사용을 촉진시키기 위해 건측의 상지를 고
정(immobilization) 시키는 제한 유도 치료(constraint-
induced therapy) 모델을 적용시킨 동물 모델인 경우, 오
히려 대뇌 피질 손상을 증폭시키고 상지 기능을 악화시킬 
수 있다는 연구 보고 들도 있다.45-47 
이러한 결과는 glutamate 및 catecholamines 방출의 
과도한 증가와 NMDA 수용체 연관 흥분성 증가, 효율적인 
GABA성 억제 기능 감소 등의 흥분성과 억제성 신경연접 
기능 사이의 불균형에 의한 것으로 생각된다. 이와 같은 뇌
경색 주변 부위 과흥분성은 쥐 동물 모델에서 최소한 5~7
일 정도 지속되며,44,48 심지어 28일에 최대점에 도달하고 
6개월 간 지속된다는 보고도 있으므로,49 무조건적인 급성
기 조기 재활 훈련은 재고해 보아야 한다고 생각된다. 
결     론 
 
상기 여러 연구 결과, 자발 운동 및 부유 환경에 의한 성
체 뇌의 해마 부위 신경세포 생성이 보고되고 있지만, 이러
한 재활 환경은 유전적 및 약물학적 요인보다 관심을 많이 
받고 있지 못한 실정이다. 또한 세포 수준에서 살펴보았을 
때, 재활 치료에 의한 뇌실하 부위 세포 증식 및 신경세포 
생성 소견과 선조체 내로의 이주는 현재까지도 연구자마다 
보고가 다르며, 허혈성 뇌손상 후 급성기에 과도한 강도로 
재활 치료를 시행한 경우 오히려 뇌 조직의 손실이 증가하
고 기능 회복이 저하될 수 있으므로, 질환별 및 부위별로 
보다 정확한 조직학적 평가와 재활 치료의 적절한 시기 및 
강도를 판단할 수 있는 인자 발굴이 반드시 필요하다고 생
각된다. 
신경연접 가소성 뿐만 아니라 내재성 신경 줄기/전구세포
를 활성화 시킬 수 있는 재활 환경을 통해 해마 및 뇌실하 
부위와 아직 불분명하지만 비 신경생성 부위인 선조체 내 
신경세포 생성 유도는 향후 특정 허혈성 뇌졸중, 뇌성마비 
및 신경퇴행성 질환과 같은 각종 중추신경계 질환의 신경
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